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SERIE: NEUE IMMUNDEFEKTE (32)

Der CARMIL2 / RLTPR-Defekt
Volker Wahn, Berlin

2016/17 erschienen etwa zur selben Zeit 3 Publikationen, in denen eine homozygote Mutation bei CARMIL2/RLTPR (Capping Protein  
Regulator and Myosin 1 Linker 2/RGD Motif, Leucine Rich Repeats, Tropomodulin Domain and Proline-Rich Containing) beschrieben 
wurde, zunächst von Sorte HS et al. (2016) [7], Wang Y et al. (2016) [8] und kurz danach auch von Schober T et al. (2017) [6]. Später kamen 
weitere Arbeiten hinzu [1, 2, 3, 5], über die dann neue klinische Aspekte der Mutation hinzugefügt wurden. Eine mit CARMIL2 konkomitant  
auftretende homozygote Mutation bei PLEC 1 ist möglich [4], aber wohl eher zufällig: Krankheitsbilder mit isolierten Mutationen bei 
PLEC1 werden eher den neuromuskulären Erkrankungen zugeordnet.

Symptomatik

Die möglichen klinischen Manifestatio-
nen lassen sich aus diesen Beobachtun-
gen wie folgt zusammenfassen:
	❙ Disseminierte EBV-positive Tumoren 

der glatten Muskulatur,
	❙ Gedeihstörung,
	❙ rezidivierende Infektionen der Atem-

wege und der Haut (Bakterien, Viren 
incl. HPV),

	❙ mukokutane Candidiasis,
	❙ Ösophagitis,
	❙ sehr früh manifeste chronisch-ent-

zündliche Darmerkrankung / eosino-
phile Gastroenteritis,

	❙ invasive Tuberkulose,
	❙ Allergien (Haut / Lunge).

Immunologische Befunde

Wesentliche immunologische Befunde 
sind:
	❙ Störung der T-Zell-Kostimulation über 

CD28,
	❙ Störung der T-Zell-Aktivierung, Diffe-

renzierung und Funktion,
	❙ starke Reduktion Foxp3-positiver re-

gulatorischer und Memory-T-Zellen,
	❙ Dominanz von Th2-, Reduktion von 

Th1-, Th17- und TFH-Zellen,
	❙ Dominanz naiver CD4-positiver T-Zel-

len,
	❙ Störung der zytoskelettalen Zellorga-

nisation,

	❙ Störung der IFN-γ-Synthese durch T- 
und NK-Zellen,

	❙ Reduktion von Memory-B-Zellen, defi-
ziente Antikörperbildung.

Der Defekt ist also ein kombinierter Im-
mundefekt, CID.

Die biologische Funktion des Genpro-
dukts wird von Roncagalli et al. (2016) 
wie folgt beschrieben [6] (Abb.). Weitere 
Details zur Aktivierung von T-Zellen fin-
den sich in diesem E  Video.

modifiziert nach [6]

Darstellung der Ab
läufe in T-Zellen, cha-
rakterisiert durch 
den T-Zell-Rezeptor 
(TZR) und das asso-
ziierte CD3-Molekül. 
CARMIL 2 / RLTPR 
(im Folgenden nur 
als CARMIL2 be-
zeichnet) ist ein 
komplexes Molekül 
mit diversen Domä-
nen und dient in 
erster Linie der Ver-
bindung des Signals  

über CD28 zur Proteinkinase C Θ. Es ist konstitutiv ein Dimer mit einer vermuteten Homo- 
dimerisierungsdomäne (HD). Das Capping Protein Interaction (CPI) Motiv ist konstitutiv mit dem Cap-
ping Protein (CP) verbunden. Es ist damit in der Lage, Aktinfilamente zu beeinflussen: Es wird vermutet, 
dass nach T-Zell-Aktivierung das kortikale Aktin-Zytoskelett remodelliert wird. Die Bedeutung der ein-
zelnen Domänen von CARMIL2 ist unterschiedlich. Während das CPI-Motiv für eine wirksame Kostimu-
lation über CD28 weitgehend verzichtbar ist, sind die LRR (leucine-rich repeat), PH (pleckstrin homolo-
gy) und PRR (proline-rich region) Domänen unverzichtbar. Die exakte Rolle der Adaptermoleküle GRB2 
(growth factor receptor bound protein 2) und GRAP2 (GRB2 related adapter protein 2) ist noch nicht 
geklärt. Es sei erwähnt, dass auch CARMIL2-unabhängige Signalwege existieren, auf die wir hier nicht 
näher eingehen.
Die Abbildung verdeutlicht, dass es bei Fehlen von CARMIL2 zu einer Störung der NFκB-Aktivierung, 
der Entwicklung regulatorischer T-Zellen und CD4-positiver Effektor / Memory-T-Zellen sowie einer 
Störung des Aktinzytoskeletts kommt (CARD11 = Caspase recruitment domain-containing protein 11, 
identisch mit CARMA1 = CARD-containing MAGUK protein 1).

Abbildung 1. Darstellung der Abläufe in T-Zellen
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https://www.immundefekt.de/unser-immunsystem/t-zellen/helfer-t-zellen/3-antigenerkennung-t-zell-aktivierung
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Fazit

Der Defekt bei CARMIL2 / RLTPR ist ein 
neuer kombinierter Immundefekt mit ei-
ner komplexen klinischen Problematik: 
Infektionen durch Bakterien, Viren (HPV, 
EBV!) und Candida, früh manifeste chro-
nisch-entzündliche Darmerkrankung so-

wie Allergien. Im Zentrum der Pathoge-
nese steht die Unfähigkeit von T-Zellen, 

kostimulatorische Signale über CD28 in die 
Zelle weiterzuleiten.
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